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               【背景およ び目的】
 糖尿病ではセロトニン (5-HT2) 受容体感受性の亢進により血小板凝集が亢進, トロンボキサ
 ン (TX) A2 産生の増大やプロスタサイクリン 〈PGI2) 産生とのアンバランスが認められ, 血
 管収縮, 血栓形成亢進状態にある。 さらにこれらが血流障害や血行動態の変化を引き起こし糖尿
 病性腎症の進行因子の一つとなっていると考えられる。 しかしヒトにおける 5-HT, 受容体阻害
 による TXA2, PGI2 産生, 尿中微量アルブミ ン排泄量 (UalbV) の変化は研究されていない。
 そこで 5-HT2 受容体阻害が TXA2, PGI2 産生, UalbV に及ぼす効果を検討した。
                【対象及び方法墾
 対象は, 下肢血流障害の指標である Ankle Pressure Index (API) が 0.9 以下と下肢血流障害
 が認められたかまたは下肢血流障害症状 (間歇性跛行, シビレ感, 灼熱感, 冷感, 疼痛) の認め
 られたタイプII糖尿病患者 (DM2) で, 過去6ヵ月に, 投与薬剤の変更, 入院歴, 体重や血糖
 コントロールの変化な どが認められなかった者とした。 また神経伝達速度低下例や血清ク レァチ
 ニン上昇 (2mg/d1 以上) 例は対象より除外した。 対象者は 52 名であった。 これら対象患者の
 うち42名に5-HT2受容体阻害剤 (sarpogrelate:S, 300mg/day) を8週間投与, 前後で血中
 TXB2 (TXA2 の代謝産物), 6一ケトプロスタグランディンF,。 (PGI2 の代謝産物, PGF),
 UalbV を測定した。 これら42 名を API が 0.9 以上か未満か, Ua工bV が 100mg/day 以上か以下
 かで A, B, C, Dの4群に分けて比較検討した。 (A:API<0.9, UalbV≧100mg/day, B:API
<0.9, UalbV<100mg/day, C:API≧0.9, UalbV≧100mg/day, D:API≧0.9, UalbV<100
 mg/day) これら42 名とは別で APIO.9 以下でかつ UalbV 100mg/day 以上の 10 名を封筒方に
 より無作為に5名ずつのS投与 (E) 群と非投与 (F) 群に分け, E群にのみSを 300mg/day 投
 与し, 前と8週後で血中及び尿中 TXB、 を測定, E群とF群で比較検討した。
               【結 果】
 A, B, C, D, E, F各群の年齢, 糖尿病歴年数, 性比, Body Mass Index (BMI), 血糖, HbAlq
 血圧, 血清脂質, 血清クレアチニン値, 血小板数などに差は認められず, またいずれの群におい
 ても前後でこれら因子に変化は認められなかった。 A, B, C, Dの4群において最も多く認めら
 れた下肢血流障害症状は冷感で 45.2% (19/42) ついでシビレ感で40.5% (17/42) 以下疼痛
 14.3% (6/42), 灼熱感7.1% (3/42), 問歌性跛行7.1% (3/42) であった。 S投与により冷感は
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 45.2%から2L4% (9/42) へ有意に減少 したが他の症状は変化しなかった。 また A, B, C, Dの
 4群におけるUalbV は APIの値に関係なく UalbV が 100mg/day 以上の群 (A, C) において
 のみ減少が認められた。 E, F群ではS投与群 (E) においてのみ UalbV の減少が認められた。 S
 を投与した 42 名 (A, B, C, D) においては血中 TXB、 は減少したが PGF は変化しなかった。
 またS投与群と非投与群の比較では投与群 (E) においてのみ血中及び尿中 TXB, は減少してい
 た。
               【考 察還
 DM2 において, 5-HT,受容体阻害により UalbV の減少効果, TXA、 産生減少効果が得られた
 ことか ら, (1) DM2 においては, 5-HT2 受容体感受性が亢進しており, セロトニ ン刺激による血
 小板凝集の亢進を引き起こ している。 この血小板凝集の亢進が TXA・ 産生の増大をもたらし血
 流障害や血行動態の変化を起こして糖尿病性腎症の進行因子の一つとなっている。 (2) TXA、 の
 血小板凝集促進作用や血管収縮作用を考慮すると 5-HT・ 受容体阻害による TXA・ 産生の抑制が
 効果をより大きく している。 (3) 5-HT、 受容体阻害は糖尿病における血管合併症や腎症の進行を
 抑制 しう る。 (1)一 〔3)の可能性 が考え られた。
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 審査結果の要旨
 糖尿病ではセロ トニン (5-HT・) 受容体感受性の亢進により血小板凝集が亢進 し, トロンボキ
 サン (TX) A・ 産生の増大やプロスタサイクリン (PGI・) 産生とのアンバランスが認められ,
 その結果, 血管収縮及 び血栓形成亢進状態にある。 さらにこれらが血流障害や血行動態の変化を
 引き起こ し, 糖尿病性腎症の進行因子の一つとなっていると考えられる。 しか し, ヒトにおける
 5-HT2 受容体阻害による TXA2, PGI2 産生, 尿中微量アルブミン排泄量 (UalbV) に対する効
 果は明らかにされていない。 そこで 5-HT2 受容体阻害が TXA2, PGI2 産生, UalbV に及ぼす
 効果を検討した。 Ankle Pressure Index (API) が 0.9以下または下肢血流障害症状の認められ
 たH型糖尿病患者 (DM2) に 5-HT, 受容体阻害剤 (sarp6grelate:300mg/day) を8週間投与・
 前後で血中及び尿中 TXB2 (TXA2 の代謝産物), 6一ケトプロスタグランディ ン F1α (PGI2 の
 代謝産物:PGF), UalbV を測定した。 血中 TXB・ 濃度及び尿中 TXB・ 排泄量は減少したが,
 血中 PGF濃度は変化 しなかった。 UalbV は UalbV 陽性 (100mg/day 以上) 群でのみその減少
 効果が認められた。 これらの変化は非投与群で'は認められなかった。 以上よ り, DM2 において
 は, 5-HT,受容体感受性が亢進 しており, セロ トニ ン刺激による血小板凝集の亢進を引き起こ
 しており, この血小板凝集の亢進が TXA, 産生の増大をもたらし, 血流障害や血行動態の変化
 を起こ して糖尿病性腎症の進行因子の一つとなっている可能性が考えられた。 TXA, の血小板
 凝集促進作用や血管収縮作用を考慮すると, 5-HT, 受容体阻害による TXA, 産生の抑制が効果
 をより大きく していると思われた。 5-HT, 受容体阻害は糖尿病における血管合併症や腎症の進
 行を抑制 しう ると結論 した。
 本研究は初めて糖尿病患者を対象と して 5-HT, 受容体阻害薬のプロスタノイ ド産生に対する
 影響を明らかにした。 現在, 糖尿病性腎臓障害や血管合併症の発症が著明に増加 していることか
 ら, その予防, 治療方法の確立が急がれている。 この研究はその病態解明と治療の進歩に寄与す
 る重要な研究と考えられ, 学位に十分値するものと思われる。
 一508 一
